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ASSOCIATION ENTRE UN LIGAND DES PPAR ET UN AGENT ANTIOXYDANT ET UTILISATION 

DANS LE TRAITEMENT DE L'OBESITE 



La pr6seiite invention conceme I'association entre im ou plusieurs ligands s61ectife des 
r6cepteurs activ6s par les proUf&ateurs de peroxisomes (PPAR) et un agent antioxydant et 
son utiUsation dans le traitement et/ou la prevention de l'ob6sit6 et des surcharges 
pond6rales caract6ris6es par un index de poids corporel sup6rieur k 25. 

L'ob6sit6 est un probl^me majeur de sante pubUque dans tous les pays d6velopp6s. En 
progression constante 6galement dans les pays en voie de d6veloppement, elle atteint une 
population de plus en plus jeune. L'obesit6 est un d6sordre chronique de des6quiUbre 
6nerg6tique caract6ris6 par un exchs de prise 6nerg6tique a long teime compart k une 
d6pense 6nerg6tique limitte entrainant le stockage de cet excds d'&iergie sous forme de 
tissu adipeux blanc. 

Les surcharges en tissus adipeux contribuent directement k des problianes de fatigue, 
d'essoufQement, d'apnfe du sommeil et d'ost6oarthrite. 

L'ob6sit6 est un facteur de risque bien 6tabU pour le ddveloppement de l-insulino- 
r6sistance, de la dysUpiddmie et en dernier Ueu du diab^te non insulino-d6pendant. C'est un 
facteur favorisant les maladies cardiovasculaires et.eUe est associ6e k une. augmentation 
significative des risques d'accidents vasculaires c6r6braux, de calculs v6siculaires, de 
dysfonctions respiratoires, d'ost^oarthrite, de plusieurs foimes de cancer et de mort 
prSmaturSe. 

La strategic phaimacologique pour r6duire Tobfeit^ pr6sente deux alternative : soit r6duire 
la masse grasse en modifiant les entries 6nerg6tiques et/ou en modifiant la repartition des 
nutriments entre la graisse et les tissus maigres, soit s'opposer ou r6verser les consequences 
metaboUques de Taugmentation de masse grasse sans n6cessairement avoir un impact sur 
le degr6 d'ob6site par lui-mSme. 
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Qiez les obdses, il a 6t6 d6montr6 que la generation d'espdces oxyg6n6es r6actives liber6es 
par les monocytes et les leucocytes etait fortement augment^e par rapport k des sujets non 
obeses (J. Clin. Endocrinol. Metab., 2001, 86, 355-362). Les concentrations plasmatiques 
61ev6es de facteur de necrose tumorale alpha (TNFa) chez les obeses stimulent les 
5 processus inflammatoires (J. Clin. Endocrinol. Metab., 1998, 83, 2907-2910) et sont 
responsables de la g6n6ration d*especes oxyg6n6es rSactives par les leucocytes (Oncogene, 
1998,12,1639-1651). 

L'6tat pathologique de Tobesite est egalement associe a une augmentation de Toxydation 
des lipides et des proteines qui peut etre a I'origine de concentrations plasmatiques 
10 importantes d'acides 9- et 13-liydroxyoctadecadi6noiques (9-HdDE et 13-HODE) (Totowa 
:. Huiriano. Press., 1998, 147-155), index cles de la peroxydation lipidique (J. Clin. 
Endocrinol. Metab., 2001, 86, 355-362). Parall^lement, les capacites "antioxydantes" de 
Torganisme diminuent 

Chez les sujets obeses, il a 6te demontre que la prise alimentaire excessive gen^re des 
IS donunages lipidiques et prot6iques importants. La surconsommation de calories chez les 
obeses peut entraSner la g^6ration de radicaux libres et les exposer k des 16sions 
oxydatives importantes contribuant k maintenir V6tat d'ob6sit6. 

Les marqueurs specifiques de Toxydation sont significativement diminues lors d'une difete 
de 48 heures ou d'une restriction calorique qui s*accompagne de perte de poids (J. Clin. 
20 Endocrinol. Metab., 2001, 86, 355-362). 

Une strat6gie visant k r^duire la "charge en oxydation" de Torganisme tout en favorisant les 
metaboUsmes Upidique et glucidique devrait conduire k ime exacerbation des effets et par 
voie de cons6quence k une perte de poids chez les sujets ob&ses ou pr6sentant une 
surcharge pondSrale. 

25 Parmi les composes c£^ables de favoriser les m6taboUsmes lipidique et glucidique, les 
hgands s61ectifs des r^cepteurs activ6s par les prolif6rateurs de peroxisome ou PPAR sont 
des composes particulidrement intSressants. 
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Les PPAR(s) sont une famille de receptexirs nucleaires hormonaux comprenant trois sous- 
types distincts : a, p (encore appel6 8 ou NUCl) et y (qui pr6sente trois isofonnes : yi, y2 et 



ns ont 6t6 imtialement clones comme des r^epteiirs nucl6aires qui m6dient les efTets de 
prolif6rateurs de peroxisomes sur la transcription g^que, mais il est clair qu*un tr^s grand 
nombre de composes naturels coimne les eicosanoides et les acides gras peuvent 6galenient 
activer les PPAR(s). 

Comme un certain nombre d'autres recepteurs nucleaires aux hormones, les proteiaes 
PPAR(s) se lient sur des promoteurs sous la forme d'h6t6rodim6res avec le r6cepteur a 
I'acide 9 cis retinoi'que : RXR. L'heterodimere PPAR/RXR pent etre active par la liaison 
d*im ligand specifique de Tun des deux recepteurs mais Tactivation maximale s'effectue 
avec la presence de deux ligands. 

Les PPAR(s) sont des facteurs de transcription^ dependants des ligands, ce qui signifie que 
I'activation de la transcription des g^nes cibles d6pend strictement de la liaison du ligand. 

Certains ligands comme les acides gras mono ou polyinsatures ou les acides gras satur^s se 
lient sur les trois sous-types de r6cepteurs. Les acides gras polyinsatures longue chaine 
comme Tacide Unolenique ou des acides gras conjugu6s ou oxydes se lient avec ime haute 
affinite sur PP ARa. 

La plus importante fonction des PPAR(s) provient de leur expression tissu-d6pendante et 
de ridentit6 de leurs gdnes cibles tr^s souvent impliqu6s exclusivement dans le transport et 
le m6tabolisme des lipides et des carbohydrates. 

La souris PPARa KO d6veloppe de rob6sit6 et de lliypertriglycerid&nie mdme si la prise 
calorique quotidirane n'augmente pas. Ces effets sont expliques en grande partie par la 
reduction de la capture des acides gras par le foie et Tinhibition de leur oxydation (J. Biol. 
Chem., 1998, 273, 29577-29585). 



Y3). 
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Le foie est vm organe k ciapacite oxydative pour les acides gras. Lorsque Toxydation 
h6patique des acides gras est optiinis6e, la thermog6nese s'enclenche et transforme 
r^nergie disponible en chaleur avec diminution du quotient respiratoire et augmentation de 
la Vitesse du mStabolisme basal. Ces circonstances sont tr&s favorables k la perte de tissu 
5 adipeux (Med. Hypotheses, 1999, 52(5), 407-416). 

La strat6gie consistant k d6sinhiber les processus enzymatiques de I'oxydation h6patique 
des acides gras tout en assurant une stimulation transcriptioimelle des gdnes activ6s par les 
PPAR(s) et impliqu6s dans les processus m6taboliques lipidique et glucidique doit aboutir 
a une diminution des acides gras libres plEismatiques et une lipolyse moder^e des 
10 adipocytes constituant le tissu adipeux visceral entrainant a long terme une regression de 
robesit6 viscerale et done une perte de poids corporel. 

La pr6sente invention conceme plus particuli&rement Tassociation entre un ou plusieurs 
composes ligands des r^cepteurs actives par les proliferateurs de peroxisomes et un agent 
antioxydaht 

15 Cette association presente des propri6t6s pharmacologiques tout k fait remarquables dans le 
domaine de Tobesite. 

Plus particulierement, les ligands PPAR selon Tinvention sont des Ugands s61ectifs des 
sous-types receptoriels a et/ou y. 

Avantageusement, Tassociation selon Tinvention contient un ligand selectif PPARa et un 
20 ligand s61ectif PP ARy. 

Une variante avantageuse conceme I'association selon Tinvention dans laqueUe le ligand 
PPAR est xm Ugand mixte des sous-types receptoriels a et y. 



25 



Les ligands PPARa et/ou y selon Tinvention sont avantageusement repr6sent6s par le 
gemfibro2ryl, le WY-14,643, la pioglitazone et encore plus pr6ferentiellement par la 
rosiglitazone. 
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Les ligands PPAR selon rinvention sont egalement representes par les composes d6crits 
dans les demandes WO 9736579, WO 9731907, W0972811.5, W09638415, W09727857, 
WO9725042, WO9701420, WO9640128, WO2000064888 et WO2000064876. 

Les agents antioxydants selon rinvention sont repr6sent6s par diff^rentes categories de 
5 composes : . 

- des agents antiradicalaires ou piegeurs de radicaux libres, 

- des agents antilipoperoxydants, 

- des agents chelatants, 

- des agents capables de regenerer les antioxydants endogdnes coimne le glutathion, la 
10 vitamine C ou la vitanaine E. 

L'agent antioxydant de Tassociation selon rinvention est plus pr6f6rentiellement repr6sent6 
par des d6riv6s de quinones comme Tubiquinone ou coenzyme Qio, qui agit en tant que 
pi6geur de radicaux libres mais qui est 6galement enable de r6g6n6rer de la vitamine E. 

Les 6nantiomdres, diast6r6oisom^res ainsi que les sels d*addition k un acide ou k une base 
15 pharmaceutiquement acceptable des composes ligands PPAR et antioxydants selon 
Tassociation font Egalement partie int6grante de rinvention. 

Pamii les acides pharmaceutiquement acceptables, on pent citer k titre non limitatif les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, mal6ique, 
20 citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif 
lliydroxyde de sodium, ITiydroxyde de potassium, la tri6thylamine, la rerr-butylamine, 
etc... 



L'associption pr6f6r6e selon rinvention est la rosigUtazone et le coenzyme Qio. 
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Par ailleurs, Tassociation selon Tinvention entre un ou plusieurs compos6 favorisant les 
m6tabolismes lipidique et glucidique et un agent antioxydant possede des propri6t6s 
pharmacologiques tout k fait suiprenantes : la demanderesse a en e£Fet mis en Evidence 
Texistence d'une synergie entre ces deux classes de composes permettant d'obtenir une 
5 reduction tr^s significative de la masse grasse corporelle la rendant utile dans le traitement 
et/ou la pr6vention de rob6sit6 et des surcharges pond6rales caract6ris6es par un index de 
poids coiporel sup6rieur k25. 

L*ob6sit6 aux Etats-Unis atteint 20 % des hommes et 25 % des femmes. Sont consid6r6s 
comme obeses les patients d'indice de poids corporel (IMC = poids (kg) / taille^ (m^)) 

10 superieur ou egal a 30 (Int. J. Obes., 1998, 22, 39-47 ; Obesity Lancet, 1997, 350, 423- 
426). Uobesite (IMC ^ 30) et les surcharges ponderales (25 < IMC < 30) peuvent avoir 
plusieurs origines : elles peuvent survenir k la suite d'une deregulation de la prise de 
nourriture, d^ine deregulation hormonale ou encore k lal suite de I'administration .d'un 
traitement : m traitement antidiabStique de type n avec les sulphonylur6es entralne une 

IS prise de poids chez les patients. De m@me dans le diabdte de type I (insulino-d6pendantX 
rinsulinotherapie est Sgalement une source de prise de poids corporel chez les malades (In 
Progress in Obesity Research, 8* Intemational Congress on Obesity, 1999, 739-746 ; 
Annals of Internal Medicine, 1998, 128, 165-175). 

Uob6sit6 et les surcharges ponderales sont des facteurs de risque bien etablis pour les 
20 . maladies cardiovasculaires : elles sont associ6es a une augmentation significative des 
risques d'accidents vasculaires cerebraux, de diabete non-insulino-dependant car elles 
pr6disposent a I'insulino-resistance, aux dysUpidemies et a Tapparition de maladies 
macrovasculaires (n6phropathies, retinopathies, angiopathies). 

D'autres pathologies sont la consequence de Tobesite ou de surcharges ponderales : on pent 
25 citer en particulier les calculs v6siculaires, les dysfonctions respiratoires, rostfoarthrite, 

plusieurs formes de cancers et dans les cas d'ob6sit6 tres s6vdre la mort pr^aturSe (N. 

Engl. L Med., 1995, 333, 677-385 ; JAMA, 1993, 270, 2207-2212). 

L'association selon Tinvention permet d'obtenir une perte de poids qui m6me mod^6e 

r^duit sigcuficatLvement tons les facteurs de risque associSs k rob6sit6 (Int. J. Obes., 1997, 
30 2L 55-9 ; Int. J. Obes., 1992, 2L S5-9). 
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L'association selon rinvention trouve done son utility dans le traitement et/ou la pr6vention 
de Tobesite et des surchargeis pondSrales caract6ris6es par un index de poids corporel 
sup6rieur k 25 et inferienr k 30. 

L'invention conceme done rutilisadon d'une association eontenant un ou plnsieurs ligands 
PPAR et un agent antioxydant pour Tobtention de compositions pharmaceutiques destinees 
au traitement et/ou k la prevention de TobSsitS ainsi que des surcharges ponderales 
caract6ris6es par un index de poids corporel sup6rieur k 25 et inf6rieur k 30. 

En particulier, Tassociation selon rinvention est utile dans le traitement et/ou la prevention 
de robesit6 et des surcharges ponderales caract6ris6es par un index de poids corporel 
superieur k 25 et inferieur a 30 induites par un traitement therapeutique, comme le 
traitement du diab^te de type I ou n . 

L'invention conceme done Tutilisation d'lme association eontenant vox ou plusieurs ligands 
PPAR et un agent antioxydant pour Tobtention de compositions pharmaceutiques destinies 
au traitement et/ou a la prevention de robesit6 ainsi que des surcharges ponderales 
caracteris6es par un index de poids corporel superieur a 25 et inferieur a 30 induites par im 
traitement therapeutique, comme le traitement du diabete de type I ou II. 

L'invention conceme 6galement les compositions pharmaceutiques eontenant Tassociation 
entre xm ou plusieurs d6riv6s favorisants les metabolismes lipidique et glucidique et plus 
particuli^rement un ou plusieurs ligands PPAR et un agent antioxydant telle que defimie 
prec6deinment en combinaison avec un ou plusieurs excipients . pharmaceutiquement 
acceptable. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon rinvention, on pouira citer plus 
particulierement celles qui conviemient poiu: I'administration orale, parenterale, nasale, les 
comprim6s simples ou drageifi6s, les comprimSs sublinguaux, les g^lules, les tablettes, les 
suppositoires, les ardmes, pommades, gels dermiques, etc... 



La ppsologie varie selon le sexe, I'^ge et le poids du patient, la voie d'administration, la 
nature de I'indication tii6rapeutique ou des traitements ev^tuellement associes et 
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s'echelonne entre 0,1 mg et 1 g de chaque composant de Tassociation par 24 heures en une 
ou plusieurs prises. 

Les exemples suivants illustrent rinvention mais ne la limitent en aucune fa9on. 
EXRMPT.TC A : Variation du poids corporel 

5 Des souris m&les CS7 Black 6 ob/ob de 8 & 12 semaines ont 6t6 utilis6es. Ces souris son 
diab6tiques (type D) et soufBrent d'hyperglyc6mie, d'hypertriglycerid6mie et 
d*hyperinsulinemie. Apres mise en quarantaine d*une semaine, elles ont et6 pesees puis 
randoinis6es en fonction de leur poids, et 6 groupes homogenes (poids de depart non 
significativement different) ont ete formes. Apres avoir 6te pesees, ces souris sont trait6es a 

10 la rosigUtazone (antidiab6tique) seule ou en association avec le coenzyme Qio. Les 
molecules sont injectees par voie intraperitbneale une fois par jour pendant 14 jours dans 
une solution DMSO 5 % / Solutol 15 % / Qsp H2O chauff6e k 65°C pour assurer une bonne 
dissolution. La solution est de plus pr6chau£G§e avant injection. Les souris sont pes6es tons 
les jours et le poids obtenu aprds 14 jours de traitement est relev6. 

15 Le traitement avec la rosigUtazone seule conduit k une augmentation de poids des souris 
superieure ou 6gale k 5 grammes correspondant environ & 10% de plus que leur poids 
initial. L'association rosiglitazone+coenzyme Qio permet de r6verser cette prise de poids 
d'au moins 50% et met en 6vidence I'efficacitS de I'association dans la r6duction du poids 
corporel. 

20 EXEMPLE B I Composition nliarmacentiaue 

100 comprimes doses a 30 mg de rosigUtazone et 10 mg de coenzyme Qio 

RosigUtazone , 3 g 

Coenzyme Qio 1 g 

Amidon de bl6 20 g 

25 Anddon de mais 20 g 

Lactose 30 g 
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St6arate de magn^sivim 2 g 

Silice 1 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 
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REVENDICATIQNS 

1, Association contenant 1) im agent antioxydant et 2) un ligand PPAR mixte des sous- 
types rSceptoriels a et y, ou un ligand PPAR s61ectif du sous-type rSceptoriel a et un 
ligand PPAR s^lectif du sous-type r6ceptoriel y. 

2- Association selon la revendication 1 dans laquelle le ligand PPAR est un ligand mixte 
des soxis-types receptoriels a et y, 

3. Association selon la revendication 1 contenant un ligand selectif du sous-type 
r6ceptoriel a et un ligand s61ectif du sous-type r^ceptoriel y. 

4. Association selon la revendication 1 dans laquelle le ligand PPAR s61ectif du sous-type 
r6ceptoriel y est la rosiglitazone ou un de ses sels d' addition k un acide ou k une base 
pharmaceutiquenient acceptable. 

5. Association selon la revendication 1 dans laquelle T agent antioxydant est Tubiquinone 
ou coenzyme Qio. 

6. Association qui est la rosiglitazone et le coenzyme Qio. 

7. Compositions phannaceutiques contenant comme principe actif \m*ou plusieurs ligands 
PPAR en association avec un agent antioxydant selon Tune des revendications 1^6 seiils 
ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients phaimaceutiquement acceptables. 

8. Compositions phannaceutiques selon la revendication 7 utiles pour la fabrication d'un 
medicament pour le traitement et/ou la prevention de robesit6. 



9. Compositions phannaceutiques selon la revendication 7 utiles pour la fabrication d'un 
medicament pour le traitement de Tobesite induite par un traitement th^rapeutique. 
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10. Compositions phaimaceutiques selon la revendication 7 utiles pour la fabrication d'un 
medicament pour le traitement de Tobesite induite par un traitement du diab^te de type I 
oun. 

11. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 utiles pour la fabrication d'un 
5 medicament pour le traitement et/ou la prevention des surcharges pond6rales caract6ris6es 

par un index de poids coxporel sup6rieur k 25 et infSrieur k 30. 

12. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 utiles pour la fabrication d'xm 
medicament pour le traitement des surcharges ponderales caract^risees par un index de 
poids corporel sup^rieur k 25 et inferieur k 30 induites par un.traitement therapeutique. 

10 13. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 utiles pour la fabrication d'un 
medicament pour le traitement des surcharges ponderales caract6ris6es par \m index de 
poids corporel sup^rieur k 25 et inf6rieur k 30 induites par un traitement du diab^te de type 
loun. 

14. Utilisation d'une association contenant un ou plusieurs ligands PPAR et un agent 
15 antioxydant pour I'obtention de compositions pharmaceutiques destinies au traitement 

et/ou k la prevention de I'obesite. 

15. Utilisation d'une association selon Tune des revendications 1^6 pour Tobtention de 
compositions pharmaceutiques destinies au traitement et/ou k la prevention de Tobesite. 

16. Utilisation d'xme association contenant un ou plusieurs Ugands PPAR et un agent 
20 antioxydant pour Tpbtention de compositions pharmaceutiques destinees au traitement 

et/ou k la prevention de Tobesite induite par un traitement therapeutique. 

17. Utilisation d'une association selon Time des revendications 1^6 pour I'obtention de 
compositions pharmaceutiques destinees au traitement et/ou k la prevention de Tobesite 
induite par un traitement therapeutique. 
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18. Utilisation d'une association contenant un ou plusieurs ligands PPAR et un agent 
antioxydant pour I'obtention de compositions phannaceutiques destinies au traitement 
et/ou k la prevention de TobSsit^ induite par un traitement du diab^te de type I ou n. 

19. Utilisation d'une association selon Tune des revendications 1^6 pour Tobtention de 
5 compositions pharmaceutiques destinies au traitement et/ou k la prevention de TobSsite 

induite par un traitement du diabdte de type I ou n. 

20. Utilisation d'une association contenant xm ou plusieurs ligands PPAR et xm agent 
antioxydant pour Tobtention de compositions phannaceutiques destinees au traitement 
et/ou a la prevention des surcharges ponderales caract6risees par un index de poids 

10 corporel superieur k 25 et inferieur a 30. 

21. Utilisation d'une association selon Tune des revendications 1^6 pour I'obtention de 
compositions pharmaceutiques destinees au traitement et/ou k la prevention des surcharges 
ponderales caracterisees par un index de poids corporel superieur k 25 et inferieur k 30. 

22. Utilisation d'une association contenant im ou plusieurs ligands PPAR et un agent 
15 antioxydant pour I'obtention de compositions pharmaceutiques destinees au traitement 

et/ou k la prevention des surcharges ponderales caracterisees par un index de poids 
corporel superieur k 25 et inferieur a 30 induites par un traitement therapeutique. 

23. Utilisation d'lme association selon Time des revendications I k6 pour Tobtention de 
compositions pharmaceutiques destinees au traitement et/ou k la prevention des surcharges 

20 ponderales caracterisees par un index de poids corporel superieur a 25 et inferieur k 30 
induites par un traitement therapeutique. 

24. Utilisation d'lme association contenant xm ou plusiexirs ligands PPAR et xm agent 
antioxydant poxir I'obtention de compositions pharmaceutiques destinees au traitement 
et/ou k la prevention des surcharges ponderales caracterisees par xm index de poids 

25 corporel superieur k 25 et inferiexir k 30 indxiites par xm traitement du diabfete de type I ou 

n. 
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25. Utilisation d'une association selon I'line des revendications 1^6 pour Tobtention de 
compositions phaimaceutiques destinies au traitement et/ou k la pr6vention des surcharges 
pond^ales caract6ris6es par un index de poids corporel supSrieur k 25 et inf6rieur k 30 
induites par un traitement du diabdte de type I ou n. 
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